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(57) Abstract: The invention relates to a thin film- type or wafer-type medicinal preparation for the oral administration of active 
ingredients. Said preparation is characterised in that it contains at least one matrix-forming polymer in which at least one active 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft diinne folien- oder oblatenfSrmige Arzneizubereitungen zur oralen Verabreichung 
von WirkstofiFen, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die Zubereitung mindestens ein matrixbildendes Polymer enthait. in welchem 
mindestens ein Wirkstoff und mindestens ein Kohlendioxidbildner gelost oder dispergiert ist. 



wo 2003/070227 



7EP2003/001052 



Geschxnacksxaaskierte film- Oder oblatenf5naige 
Ar znei zuberei timg 

5 Die Erfindung betrifft dunne, film- oder oblatenfdrmige, 
oral zu verabreichende Wirkstof f zubereitungen zur 
Verabreicbung von Wirkstof f en, vorzugsweise von 
Arzneimittelwirkstoffen. Die Wirkstoffe werden dabei 
bevorzugt iiber die Mundschleimhaut verabreichto Werden die 

10 Wirkstof f zubereitimgen geschluckt, so werden die Wirkstoffe 
im Magen und/oder im Darm f reigesetzt: • 

Bei berkommlichen Darreichungsf ormen^ wie z« B. Tablett:en, 
welcbe im Magen zerf alien und dorfc den Wirkstof f 

15 f reisetzen, tritt die Wirkung des Arzneimittels in der 

Kegel erst mit erheblicher zeitlicber Verzogerung ein. Bei 
Tabletten, die bereits im Mund zerf alien und deren 
Wirkstof f iiber die Sflundschleimbaut aufgenommen wird, ist 
dieser Nacbteil zwar abgemildert, allerdings ist dabei zu 

20 beachten, daS ein betrachtlicher toteil der 

Wirkstof fzubereitung mit dem Speicbel in den Magen gelangt 
und desbalb nicht fiir eine scbnelle Resorption via 
Mundschleimhaut zur Verfugung steht« Zudem kommt es nach 
gastrointestinaler Resorption des Wirkstof fes zu einem 

25 relativ raschen metea>olischen Abbau des Wirkstof fs in der 
Leber ("First-pass"-Ef f ekt) • 

Aus diesen und anderen Griinden sind dlinne 
Darreichungsformen/ wie Zo Bo film- oder oblatenf orxaige 

30 Zxibereitungen^ von Vorteilo Durch die geringe Dicke im 

Vergleich zur Flache ergibt sich ein kurzer Dif fusionsweg, 
wenn eine solche Arzneiform beispielsweise auf die 
Mundschleimhaut appliziert wirdo Dies fuhrt zu einer 
raschen Freisetzung des Wirkstoffs^ welcher schnell und 

35 direkt liber die Mundschleimhaut resorbiert werden kanUo 
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Flache Wirkstof f trager warden bereits filr verschiedene 
Zwecke entwickelt xind hergestellt. Als grundlegend fiir 
diese Darreichiingsfona kann die DK-OS 27 46 414 angeselxen 
werden^ die ein f olienartiges Band aus Wirkstof 
5 Bindeniittel iind weiteren Hilfsstoffen beschreibto Dabei 

besteht: auf grand der bomogenen Dicke^ Dicbte \ind Breite ein 
direkter Zusammenbang zwischen einer Langeneinheit des 
Bandes and der darin enthaltenen Wirkstof fdosis . Die 
Vorteile der kontinaierlicben Dosierbarkeit warden aacb von 

10 anderen Anmeldern erkannt and in speziellen Einzelvarlanten 
beschrieben. So bescbreibt DE-PS 36 30 603 ein flachiges 
Tragermaterial, z. B. in Foacm eines Trennpapiers mit einer 
wirkstoffhaltigen Beschiclitxmg, wobei letztere nacb 
Vorzerteilung in Dosiereinbeiten vcaa Tragermaterial 

15 dosisweise abziebbar ist. 

In der DE-OS 196 52 188 wird eine flacbe Arzneiznbereitang 
beschrieben, die fiir die Applikation and Freisetzung des 
Opiat-Analgetikuxns Buprenorpbin in der Mondbdble geeignet 
20 ist. Allerdings wird bei dieser Darreicbangsf orm ein 

GroSteil der darin enthaltenen Wirkstof fmenge iiber den 
Speichel in den Magen transport iert and metabolisiert, da 
diese Darreichungsf orm nicht bzwo in nicht aasreichendem 
Mafie imicoadhasiv ist. 

25 

Zwar sind die generellen Vorteile f lacher 

Darreichangsformen im Stand der Technik bekannt, Zo Bo die 
bereits erwahnte schnellere Wirkstof fabgeODe and einfachere 
Dosierbarkeit, ferner die Moglichkeit einer diskreten 
30 Einnahme, do h« ohne Zahilf enahme von Flussigkeit, femer 
Vorteile bei der Herstellang sowie die Moglichkeit der 
Bedrackung wahrend der Herstellang, wodarch die 
Einnahmesicherheit erhoht werden kann. 
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Trotz der gescliildert:en Vortelle haben slcli solche 
flSchenformige Darreichungsf ormen bisher kaum durchgesetzt . 
Vermutlich schatzen viele Hersteller von Pharroazeutika den 
Nutzen gegenliber lierkoinmliclien Darreicliungsf ormen fiir zu 
5 gering ein, so daS es nicht lohnenswert erscheint^ Produkte 
dieser Art zu entwickeln und deren arzneimittelrechtlich.e 
Zulassung zu betreibeno Insbesondere dann, wenn es sich tun 
einen ohnehin oral applizierbaren Wirkstoff handelt^ wird 
der Aufwand zur Entwicklung einer altemativen 
10 Darreicbungsform gescheut, selbst wenn die damit 
verbundenen Vorteile bekannt sind. 

Ein weiterer Grund daffir, da& sich f lacbenf ormige orale 
Darreicbungsformen bisher kaum durchgesetzt haben, besteht 

15 vermutlich auch in einer ungeniigenden Patientencompliance. 
Vielen Wirkstof fen ist ein bitterer Geschmack zu eigen, so 
daS deren orale Verabreichung, insbesondere bei Resorption 
des Wirkstoffes fiber die jyEundschleimhaut, mit einem 
unangenehmen Geschmackserlebnis eixihergeht. Diese 

20 unangenehme Geschmackssensation £{lhrt zu einer geringen 

Akzeptanz f ISchenf ormiger oraler Darreichungsfoannen bei den 
Patient en. 

Bei Tabletten und Kapseln, die im Magen zer fallen und dort 
25 den Wirkstoff f reisetzen, warden die mit dem bitteren 

Geschmack der Wirkstof fe einhergehenden Probleme in der 
Kegel durch einen fiber Ziehen der Arzneiform mit einer 
geschmacksneutralen Beschichtung gelost. 

30 Fiir diinne, flachenf ormige Arzneizubereitungen, die den 
Wirkstoff in der Mundhohle freisetzen, koxmnt eine 
Beschichtung dieser Darreicbungsform mit einem 
geschmacksneutralen t)berzug jedoch nicht in Betracht. 
Dieser Ansatz einer Geschmacksmaskierung f allt insbesondere 

35 bei mucoadhM.siven und/oder schnell zerf allenden 
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£lachen£5rziiigen Darreichungsformen aus, bel denen der 
Wlrkstoff nogllchst rasch freigesetzt und von der 
Mundschleimlxaut: resorbiert werden soil oder bel 
Darreichungsformen, die als rein mukoadhasives Syst;em tiber 
5 langere Zeit:raume appliziert werden. 

Die Aufgabe der Erf indung bestand desbalb darin, diinne 
flachenformige Arzneizubereitungen zur Verabreichung von 
Wirkstoffen iiber die Mundschleimhaut bereitzustellen, die 
10 die Nachteile einer problematischen Geschmackssensation 
nicbt mebr oder nur nocb stark vermindert zeigen* 

Er£indungsgeiaa£ wird diese Aufgeibe durch film- oder 
oblat:en£5rmige Arzneizubereitungen nach Anspruch 1 xmd den 
15 in den ITnteranspriiclien beschriebenen bevorzugten 
Ausfxibrungsformen geldst. 

Die erf indungsgemafien Arzneizubereitungen zeichnen sich 
dadurch aus, daS sie eine Matrix aufweisen, die aus 
20 3nJ.ndestens einem matrixbildenden Polymer gebildet ist und 
in welcher neben mindestens einem Wirkstof f aucb mindestens 
ein Kohlendioxidbildner geldst oder dispergiert ist. 

Die Verwendung von Kolilendioxidbildnern ist bereits bei 
25 mediziniscben Kaugximmis beschrieben worden* So beschreibt 
das US Patent 4,639,368, dafi Kohlendioxidbildner 
vorzugsweise als f eine Granula mit einer GroSe von weniger 
als 10 iim in dem Grundmaterial des Kaugummies enthalten 
sein konnen. 

30 

Als Koblendioxid-bildende Substanzen kommen flir die 
erfindungsgem^fien Arzneizubereitungen phairmazeutisch 
anwendbare ein- und zweibasige Salze der Koblensaure, z.B. 
Alkalimetallhydrogen- oder Alkalime tall carbonate, 
35 Erdalkalimetallcarbonate oder Ammoniumcarbonat und deren 
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Mischixngen in Betracht, jedoch koxmen aucli andere, 
physiologlsch uxibedexikliclie Kohlendloxldbildner verwendet: 
werden« Als bevorzugte Kolalendioxid-f reisetzende Substazizen 
sind Natriumhydrogencarbonat:, Natriiimcarbonat, 
5 Kaliumhydrogencarbonat Oder Kaliumcarbonat zu nezmeno 

Kohlendioxid-bildende Substanzen sind dem Fachmann bekaxmt: 
und konnen in Kombination wirksam sein. 

Den genannten Carbonaten kann zur Verstarkxing der COj- 

10 Entwicklung die in Brans eformulierungen iibliche 
Saurekomponente, ZoBo Natrixmdiliydrogen- oder 
Dinat riumbydrogenphosphat ^ Na t r inmt ar t rat ^ Nat r iumascorbat 
Oder Natrixmcitrat^ zugesetzt sein. So kann durch Zutritt 
von Nasser eine Reaktion zwischen der Saure xmd 

15 beispielsweise einem wasserldslichen Bikarbonatsalz als 

Koblendioxidbildner Kohlendioxid gebildet werden, nacbdem 
die orale Arzneiztibereitung appliziert vmrde. Als Sauren 
far die erfindungsgemaSen Arzneizubereitungen kdnnen 
beispielsweise Zitronens^ure, Weinsaure, Adipinsaure, 

20 Ap£elsaure, Ascorbinsaure, Bernsteinsgiure, Essigsaure, 

FuxnarsM.nre, £([etaweins3.ure, Gluconsaure; Milcbsaure oder 
Pbosphorsaure verwendet werden. Besonders bevorzugt werden 
organiscbe Sauren, die zum menscblichen Verzehr geeignet 
sind. Anfierdem kann der Zusatz von Saureregulatoren von 

25 Vorteil sein, wie z.B. Salze der Essigsaure. 

In Verbindung mit einer Saure ^ aber auch ohne Saure, werden 
"Ciberrascbenderweise die Geschmacksempf indungen bei oraler 
Applikation einer erf indungsgemalSen Arzneizubereitung 
30 derart verandert, daS bitter schmeckende Substanzen bzw. 

Wirkstof f e diese unangenehme Geschmackssensation nicbt mehr 
Oder nur noch stark vermindert zeigen. 

Die erfindungsgem^en Arzneizubereitxmgen sind fiir eine 
35 Vielzahl unterschiedlicher Wirkstof fe geeignet. 
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Voraussetzung ftir eine transmucosale, z» B. buccale oder 
stiblinguale, Appllkation im Mundraum ist jedoch, dafi die 
orale SSucosa fiir den Wirkstof f eine ausreichende 
Permeabilitat aufweist, unter Beriicksichtigung der 
5 notwendigen Dosis. Die Permeabilitat wiederum hangt in 
hohem HaSe von den physikochemischen Sigenschaf t:en des 
Wirkstof fs abo Bei erf indvingsgemafien 

Arzneimittelzubereitungen, die geschluckt werden sollen, 
ist Voraussetzungr daS die Wirkstof fe im Magen und/oder 
10 Darm resorbiert werden. 

Beispiele fiir Wirkstoffe, die geeignet sind^ um mit der 
erf indungsgemafien ArzneizTibereitung verabreicht zu werden, 
sind Antipyretika xmd Analgetika, beispielsweise Ibuprofen, 

15 Acetaminophen oder Aspirin; Laxantia, beispielsweise 

Phenolpbthaleindioctylnatriumsul f osuccinatj. Appet i t ziigler , 
beispielsweise Amphetamine, Phenylpropanolamin, 
Phenylpropamolaminhydrochlorid oder Coffein; iVntiazida, 
beispielsweise Calciumcarbonat; Antiasthmatika, 

20 beispielsweise Theophyllin; Antidiuretika, beispielsweise 
Diphenoxylathadrochlorid; Mittel gegen BlShungen, 
beispielsweise Simethecon; Migranemittel, beispielsweise 
Ergotamintartrat ; Psychopharmaka , beispielsweise 
Haloperidol; Spasmolytika oder Sedativa, beispielsweise 

25 Phenobarbitol (mit oder ohne Atropin) ; Antihyperkinetika, 
beispielsweise Methyldopa oder Methylphenidat ; 
Tranqiiilizer, beispielsweise Benzodiazepine, 
Hydroxinmeprobramate oder Phenothiazine; Antihistaminika, 
beispielsweise Astemizol, Chlorpheniraminmaleat, 

30 pyridaminmaleat , Doxlaminsuccinat , Brompheniraminmaleat , 
Phenyl t ol oxaminc i t rat , Chlor cycl i z inhydr ochlor id , 
Pheniraminmaleat oder Phenindamintartrat; 
Dekongestionsmittel, beispielsweise 

Phenylpropanolaminhadrochlorid, Phenylephrinhydrochlorid, 
35 Pseudoephidrinhydrochlorid, Pseudoephidrinsulf at , 
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Phenylpropanolamlxibitartrat oder Ephedrin; Beta- 
Rezept:orblocker, beispielswelse Propcinolol; 
Alkoholentwohnungsmittel, beispielsweise Disulf iraiti; 
Antltussiva, beispielsweise Benzocain, Dextrometorpban, 
5 Dextrometopbanbydrobromidr Noscapixx/ Carbetapentancifcrat 
Oder Cblophedianolhadrochlorid; Fluorerganzungsmit tel ^ 
beispielsweise Natriumf luorid; Lokalantibiotika^ 
beispielsweise Tetracycline oder Cleocin; 

Corticosteroiderganzungsmittel, beispielsweise Predinson 

10 Oder Prednisolone Hittel gegen Kropfbildung^ beispielsweise 
Colchicin oder Allopurinl; Antiepileptika, beispielsweise 
Pbensrtoimxatrium; Mittel gegen Dehydrieirung, beispielsweise 
Elektrolyerganzungsmittel; Antispetika, beispielsweise 
CetylpyridiniTunchlorid; nicbt-steroidale 

15 entziindungsheiDmende Wirksboffe (Antipblogistica) , 
beispielsweise Acetaminopben, Xbuprofen, 
Dexibuprofenlysinat, Naproxen oder deren Salze; 
gastrointestinale Wirksfcoffe, beispielsweise Iioperamid oder 
Famotidine verscbiedene Alkaloide, beispielsweise 

20 Codeinphospbat, Codeinsulfat oder Morphin; ErgMnzungsmittel 
flir Spurenelemente, beispielsweise Kaliumchlorid, 
Zinkchlorid, Calciuxncarbonate, Magnesitunoxid oder andere 
Alkalimetall- iind Erdalkalimetallsalze; 
Vitamine; Xonenaiistauscberbarze, beispielsweise 

25 Cholestyramin; Cholesterol- und Lipidsenker; 

Antiarrhythmetika, beispielsweise N-Acetylprocainamid; oder 
Expectorantien, beispielsweise Guaifenesin. 

Xnsbesondere sind die folgenden Wirkstoffe zu nennens 
30 Ketoprofen, Ibuprofen, Iioperajnid, Selegelin, Atipamezole, 
Nifcotln, Chlnin, Bruzlne, Parazetamol, Dextromethorpban, 
Cof £eln und andere Xanthine wie Theophiline xuid 
Theobromine, Pyrazolon wie Metamlzol, Magneslximsulfat, 
Zopliclon Oder Zolpidem. 



35 
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Fezmer koxnmen als Wirkstoffe auch pharmakologisch aktlve 
Substanzen in Betracht:, die In den nac]i£olgend genannten 
Klassen oder Gruppen entlialt:en sind: 

a-adrenerge Agonisten; p-adrenerge Agonisten; a-adrenerge 
5 Blocker; p-adrenerge Blocker; Alkoliol-EntwShnungsmittel; 
Aldose-Reductase-Xzibibitoren; Anabolica; narkotiscbe 
Analge'tica, vorzugsweise Codeine, Morphinderivate; 
nicht-narkotische Analget:ica, vorzugsweise Salicylate und 
deren Derivate; Androgene; Anaesthetica; Appetitziigler; 
10 Antbelmintica (wirfcsam gegen Cestoden, Nematoden, 

Onchocerca, Schistosomen oder Trematoden) ; Anti-Akne- 
Wirkstof f e; 

Anti-Allergica, Antiamobica (amobizide Wirkstof fe) ; Anti- 
Androgene; Wirkstof fe gegen Angina pectoris; 

15 Antiarrhythmica; anti-arteriosklerotische Wirkstoffe; anti- 
arthritische / ajntlrbeumatische Wirkstoffe; antibakterielle 
Wirkstoffe (Antlbiotica) , vorzugsweise Aminoglycoside, 
Axnpbenicole, Ansaxnycine, p-Lactame (insbesondere 
Carbapeneme, Cepbalosporine, Cepbamycine, Monobactame, 

20 Oxacepbeme, Penicilline) , Iiincosamide, Macrolide, 

Polypeptide, Tetracycline; synthetiscbe antibakterielle 
Wirkstoffe, vorzugsweise 2,4-Diaminopyrimidine, 
Mitrofurane, Chinolone xmd -analoge. Sulfonamide, Sulfone; 
Anticholinergica; Anticonvulsiva; Antidepressiva, 

25 vorzugsweise bizykliscbe Antidepressiva, Rydrazide, 

Hydrazine, Pyrrolidone, tetrazyklische Antidepressiva; 
trizykliscbe Antidepressiva, polycycliscbe Xmide; 
antidiabetiscbe Mittel, vorzugsweise Biguanide, Sulfonyl- 
barnstoff -Derivate; antidiarrhoiscbe Wirkstofffe; 

30 Antidiuretica; Anti-Estrogene; Antimykotica / fungizide 

Wirkstoffe, vorzugsweise Polyene; synthetiscbe Antimykotica 
/ fungizide Wirkstoffe, vorzugsweise Allylamine, Imidazole, 
Triazole; Antiglaukom-Wirkstof f e; Antigonadotropine; 
Wirkstoffe gegen Gicbt; Antihistaminica, vorzugsweise 

35 Alkylamin-Derivate, Amino alkyl -Ether, Ethyl endiamin- 
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Derlvate, Piperazine;^ trizyklische Verbindungen 
(insbesondere Phenothiazine) ; antibyperlipoproteinamiscbe 
Wirkstof f e ( Lipids enker) ^ vorzugsweise Arylo^r/alkansaure- 
Derivate (insbesondere Clof ibrinsaurederivate iind - 
5 analoge) , Gallensauren- segues trierende (maskierende) 

Substanzen^ HMG-CoA-Reductase-Inhibitoren, Nicotinsaure- 
Derivate/ Scbilddriisenhormone und Analoge davon; 
antihypertonische / blutdrucksenkende Wirkstof fe^ 
vorzugsweise Benzothiadiazin-Derivate^ N-Carboxyalkyl- 

10 ( Pept id/Lac tarn) -Derivate, Guanidin-Derivate, Hydrazine / 
Pbthalazine^ Imidazol -Deri vat e, guaternare 
Ammoniumverbindungen, Chinazolin-Derivate , Reserpin- 
Derivate, Sulfonaiaid-Derivate; Wirkstof fe gegen 
Schilddrilseniiberfunktion; Wirkstoffe gegen Hypotonie; 

15 Wirkstoffe gegen Scbilddriisen-Unterfunktion; nicht- 
steroidale entzfindungshexnmende Wirkstoffe 
(Antiphlogistica) , vorzugsweise Aioinoarylcarbonsaure- 
Derivate, ArylessigsSure-Derivate^ Arylbuttersaure-Deri- 
vate, Arylcarbonsaure-Derivate, Arylpropionsaure-Derivate, 

20 Pyrazole, Pyrazolone, Salicylsaure-Derivate, 

Thiazincarboxamide; Anti-Malaria-Wirkstof f e, vorzugsweise 
Chinin und dessen Salze, Sauren und Derivate; Anti-Migrane- 
Wirkstoffei Wirkstoffe gegen Ubelkeit; antineoplastische 
Wirkstoffe, vorzugsweise alkylierende Agenzien 

25 (insbesondere Alkylsulf onate, Aziridine, Ethylenimine und 
Methylmelamine, Stickstof f senf gase, Nitrosohamstof f e) , 
antibiotische Wirkstoffe, Antimetabolite (insbesondere 
Folsaure -Analoge, Purin- Analoge, Pyrimidin-Analoge) , 
Knzyme, Interferone, Xnterleukine; hormonale 

30 antineoplastische Wirkstoffe, vorzugsweise Androgene, anti- 
adrenale Wirkstoffe, Ant i -Androgene, Anti-Estrogene 
(insbesondere Arcxnatase-Xzihibitoren) ; antineoplastische 
Diatzusatze; Anti-Parkinson-Wirkstof f e; Wirkstoffe gegen 
Pbaochromocytome; Wirkstoffe gegen Pneumocystis; Wirkstoffe 

35 zur Bebandlung von Prostata-Hypertropbie; Anti-Protozoen- 



wo 2003/070227 



/EP2003/001052 



Wirkst^of £e, vorzugsweise gegen laeishmania. Trichomonas, 
Trypanosoma; antiprurltlsche Wirkstof fe; Antipsoriasis- 
Wirkstoffe; wtlpsychotische Wirkstoffe, vorzugsweise 
Butyrophenone, Phenothiazine, Thioxanthene, andere tri- 
5 cyclische Wirkstoffe, 4-Arylpiperazine, 4-Arylpiperidine; 
antipyretische Wirkstof fe; Mittel gegen Rickettsien; Mitt el 
gegen Seborrhoe; Antiseptica, vorzugsweise Guanidine, 
Halogene und Halogen- Verbindungen, Nitrofurane, Plienole, 
Ch±noline; antispastiscbe / krampf losende Wirkstof fe; 

10 Antithroxnbotica; Antitussiva; Anti-Ulcus-Wirkstof f e; 

Uricostatica (Antiurolithica) ; Antivenen\im; antivirale 
Wirkstoffe, vorzugsweise Purine, Pyrimidinone; Anxiolytica, 
vorzugsweise Arylpiperazine, Benzodiazepin-Derivate, 
Carbamate; Benzodiazepin-Antagonisten; Bronchodilatatoren, 

15 vorzugsweise Ephedrin-Derivate, quatemare Ammonium- 
Verbindungen, Xanthin-Derivate; Calciumfcanal -Blocker, 
vorzugsweise Arylalkylamine, Dihydropyridin-Derivate, 
Piper az in- Deri vat e; Calcium-Regulatoren; Cardiotonica; 
Cbelat- bzwo Komplexbildner; caiolecystokinin-Antagonisten; 

20 cholelitholytische Wirkstof fe; Choleretica; Cholinergica; 
Cholines t erase- Inhibitor en; Cholinesterase-Reaktivatoren; 
ZNS-Stimulantien; Dekongestionsmittel; prophylactische 
Mittel gegen Zahnkaries; Depigmentierungs -Mittel; 
Diuretica, vorzugsweise organische Quecksilberverbindungen, 

25 Pteridine, Purine, Steroide, Sulf onainid-Derivate, Uracile; 
Dopaminrezeptor-Agonisten; Wirkstof fe gegen Ectoparasiten; 
Enzyme, vorzugweise Verdauungs enzyme, Penicillin- 
inaktivierende Enzme, proteolytische Enzyme; Enzyra- 
induzierende Wirkstof fe; steroidale und nicht-steroidale 

30 Es trogene ; Magensekret ion-Inhibit oren; Glucocorticoide ; 
Gonaden-stimulierende Wirkstoffe; gonadotrope Hormone; 
Wachstumshormon- Inhibit or en; Wachstumshormon-Releasing- 
Faktor; Wachstums-Stimulantien; hamolytische Wirkstoffe; 
Heparin-iUitagonisten; hepatoprotektive Mittel, Wirkstoffe 

35 zur Behandlung von Leberkrankheiten; Immunomodulatoren; 
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Xnmnmsupprimierezxde Wirkstoffe; lonenaustausclier-Harze; 
Laktatiozi-stixnullerexide Hormone; ZiH-RH-Agonlsten; llpot:rope 
Wirkstoffe; Mittel gegen Lupus eryl^heznatiosus; 
Mineralocorticolde ; Miotlca; Monoaminoxidase-Inliibitoren; 
5 Mucolytica; HuskelrelaKantien; Narcotica-Antagonistezi; 
neuroprotektive Wirkstoffe; Nootropica; Oplitlxalinica; 
Ovarialhormone; Oxytozica; Pepsin-Inhibitoren; Peristaltik- 
Stimulazitien; Progestogene; Prolactin-Inhibitoren; 
Prostaglazidine und -analoge; Protease-Inhibitoren; Atmungs- 

10 Stimulantien; Sklerosierungsmittel; Sedativa / Hypnotica, 
vorzugsweise acyclische Ureide, Alkobole^ Amide, 
BarbitursS.ure-Derivate, Benzodiazepin-Derivate, Broznide, 
Carbamate, Chloral-Derivate, Piper idindione, Chinazolon- 
Derivate; Thrcnnbolytica; thyreotrope Hormone; Uricosurica; 

15 Vasodilatatoren (cerebral); Vasodilatatoren (coronar) ; 
Vasodilatatoren (peripher); vasoprotektive Mittel; 
Vitamine, Vitamin-Vorstuf en, Vitamin-Extrakte, Vitamin- 
Der ivate ; Wiindmi tt el • 

20 Wirkstoffe mit besonders tmangenehmen Geschmack sind 

antibakterielle ISittel auf Basis der PyridoncarboxylsSiure, 
wobei 5--Amino-l-cyclopropyl-6, 8-Dif luor-7- (cis-3, 5- 
dime thyl - 1 -piper az iny 1 ) - 1 , 4 -dihydro - 4 -oxoquinolon- 3 - 
carboxyls§.ure als besonders unangenehm angeseben wird, 

25 EnoKacin, Pipemdicsaure, Ciprofloxacin, Ofloxacin und 
Pef loxacin, Antiepileptika wie Zonisamid, 
Makrolidantibiotika wie Erathromycin, Beta- 
Iiactamantibiotika wie Penicilline oder Cephalosporine, 
psychotrope Wirkstoffe wie Chlorpromazin, Wirkstoffe wie 

30 Sulpyrin, oder mittel gegen Geschwure wie Cimetidin* 

Die vorstehende Liste von Wirkstof fen, die mit der 
erf indungsgemaSen Darreichungsf orm verabreicht werden 
kdnnen, ist nicbt abscblieSend. Die vorliegende Erfindung 
35 umfafit aucb solcbe Ztibereitiingen, welche eine Koznbination 
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von zwel oder melir Wirkstoffen enthalten. Eine solche 
Zubereitting kazin in mehrfaclier Hinsicht vorteilhaf t seln, 
da sich. beliebige, therapeutiscli sinnvolle Wirkstof fe in 
die erfindungsgema&e Ztabereitung einarbeiten lassen. 
5 Dadurcb konnen mehrere gleichzeitig auftretende Syroptome 

Oder Zustande durch eine fixe Wirkstof fkoxnbination in einem 
einzigen Medikament bebandelt: werden» 



Uitt eine Wirkstof faufnahme iiber die Mundschleiiahaut zu 

10 unterstiitzen, ist gemafi einer bevorzugten Ausfiibmngsf orm 
der Zusatz von Agenzien vorgesehen/ welche die 
Wirkstof faufnahme bescbleunigen (Permeationsenhancer) . Als 
Permeationsenlxancer kommen insbesondere in Betracbt: 
Propandiol, Dexpanthenol , dlsa.ure; der/die 

15 Permeationsenhancer koxmen beispielsweise aus folgender 
Gruppe ausgewahlt sein; Gesattigte oder ungesattigte 
Fettsauren, Kohlenwasserstof f e, geradkettige oder 
verzweigtkettige Fettalkohole, Dimethylsulf oxid^ 
Propylenglykol^ Decanol, Dodecanol, 2-Octyldodecanoljr 

20 Glycerin^ Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Diethy- 

lenglycol-monoethyletber) , DEET {= N,N-Dieth.yl-m-Toluol- 
amid), Solketal^ Ethanol oder andere Alkohole, Menthol und 
andere atherische Ole oder Bestandteile atherischer Ole, 
Laurinsaurediethanolamid^ D-alpha-Tocopherol und 

25 Dexpanthenol; die vorstehende Aufzahlung ist nicht 
abschlieSend . 

Auch Kombinationen von zwei oder mehreren 
Enhancersxibstanzen lassen sich vorteilhaft einsetzen. 

30 Die Wirkstof faufnahme laSt sich femer mittels 

durchblutungsf5rdemder Stoffe verbessern, welche den 
erf indxmgsgemSfien Zubereitungen zugesetzt werden k5nnen. 
Hierzu zahlen insbesondere Menthol^ Eukalyptol, Ginkgo- 
Extrakt, Geranium-dl, Campher, Krauseminzol, 

35 Wacholderbeerendl und Rosmarin. Diese 
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durchLblutungsfordernenden Stof f e koimen einzeln oder in 
KcxEnbination, oder auch in Kombination mit einem oder 
mehreren der vorgenannten Permeationsenhancer-Stof f e 
eingesetzt: warden. 

5 

Gemafi einer besonderen Ausf iihrungsf orm sind die 
erf indungsgemaBen film- oder oblatenf ormigen 
Arzneizubereitungen zerf allsf ahig. Sie konnen 
beispielsweise als schnell zerfallende^ d. h. innerhalb 
10 eines Zeitraums von 1 Sekunde bis 3 Minuten^ oder langsam 
zerfallende^ d. h. innerhalb eines Zeitraiams von 3 bis 15 
K[inut:en, Darreichungsform ausgelegt sein. Aber auch 
Darreichungsformen, die lutschbar sind, sind Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. 

15 

Systeme, die mucoadhasiv sind, aber nichfc oder sehr langsam 
zerf alien bzWo erodieren, znfissen nacb erfolgter 
Wirfcstof f freisetz\ing entfernt: werden, wobei die 
Verweildauer des Systems bis zu mebrere Stunden betragen 
20 kann. 

Der Zerfallsvorgang sollte innerhalb von 15 min im 
wesentlichen beendefc sein, sof ern die auf der Schleimhaut 
haftende Arzneiform wahrend dieser Zeit von einem wassrigen 

25 Medium, Zo Bo einer Korperf Ixissigkeit, ximgeben war. Gemafi 
bevorzugten Ausfiihrungsf oantien der Erfindung sind die 
Arzneifoarmen so gestaltet, dafi sie innerhalb von 3 min und 
besonders bevorzugt innerhalb von 60 s nach Einbringen in 
ein wassriges iXEeditim zerf alien. 

30 Die angegebenen Zerf allszeiten benihen auf der 
Zerfallszeitenmessung nach Pharm. Eur. 2.9.1 
"Zerf allszeiten von Tabletten und Kapseln." 

Die angegebenen Zerf allszeiten kSnnen durch die Verwendung 
von matrikbildenden Polymeren, welche unterschiedliche 
35 Zerfalls- bzw. LSslichkeitscharakteristiken haben, in den 
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gensuinten Bereiclien eingest:ellt: werden. Belspielswelse 
zerfallt: elne Arzxieiztibereitung auf der Basis von 
Polyvinylalkoliol erheblich schneller als eine HPMC- 
Arzneizubereitungo Durch. Mischen entsprechender 
5 Polymerbestandteile la&t sich also die Zerfallszeit 

just:ierezio Daruber hinaus sind Sprengmittel bekannt^ welcbe 
Wasser in die Matrix "zieben" und diese von innen ber 
aufsprengen. Folglich konnen auch solche Sprengmittel 
zwecks Einstellung der Zerfallszeit zugesetzt werden. 

10 

Die Matrix der er£indungsgem§.&en scbnell zerfallenden 
Darreicbungsformen entbalt als Grundsubstanzen ein 
wasserldslicbes Polymer, oder Miscbungen solcber Polymere. 
Dabei werden bevorzugt synthetiscbe oder teils^/ntbetiscbe 
15 Polymere oder Biopolymere natiirlicben Ursprungs verwendet, 
die filmbildend und wasserloslich sind, Besonders geeignet 
sind Polymere, die vorzugsweise aus der Gruppe ausgewablt 
sind, welcbe Cellulosederivate, Polyvinylalkobol (Zo B. 
Mowiol®), Polyacrylate xind Polyvinylpyrrolidon umfcifit. 

20 

Unter den Cellulosederivaten werden 

Hydroxypropylmetbylcellulose, Carboxymetbylcellulose, 
Nat r ium-Carboxymethylcellulose ( z . B . Walocel ) , 
Hydroxyetbylcellulose, Hydroxypropylcellnlose nnd 

25 Metbylcellulose besonders bevorzugt. Ebenfalls bevorzugt 
sind wasserloslicbe Polysaccharide, die pflanzlichen oder 
mikrobiellen Ursprxings sind, insbesondere Pullulan, 
Xantban, Alginate, Dextrane und Pektine. Femer sind aucb 
Proteine, vorzugsweise Gelatine oder andere gelbildende 

30 Proteine, geeignet. Femer sind Starke und Starkederivate; 
Gelatine (verschiedene Typen) ; Polyvinylpyrrolidon; Gummi 
arabicum; Pullulan; Acrylate; Polyethylenoxid, insbesondere 
die Troen Polyox 10, Polyox 80, Polyox 205, Polyox 301, 
Polyox 750 (Fa. Union Carbide); Copolymere aus Me thy 1 vinyl - 

35 Etber und Maleinsaure-Anhydrid (Gantrez-Copolymere, 
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insbesondere die Typen ES, MS, S; Pa. ISP Global 
Technologies GmbH) geelgnet. 

Fur den Aufbau einer den Wirkstof f Isingsam f reiset:zenden 
5 Matrix kommen vorzugsweise Polymere ziam Einsatz^ welche 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Cellulose-Ether r 
bevorzugt Ethylcellulose, sowie Polyvinylalkohol, Polyure- 
than, Polymethacrylater Polymethylmethacrylate und Deri vat e 
und Copolymerisate der vorgenaxmten Polymere umfaSt. 

Die niedrige Loslichkeit oder Unloslichkeit des 
Polymerfilms in wafirigem Milieu^ oder auch dessen 
wasserresistente Ausgestaltung^r hat zur Folge^r daS die 
Wirkstof fabgabe nur langsam auf dem Dif fusions wege erfolgtjr 
15 mit - bei geeigneter Formuliemng - niedrigem 

Dif fusionskoef f izienteno Dies bewirkt eine langsame 
Wirkstof fabgabe . 

Um die Loslichkeit bzw» die Freisetzungsgeschwindigkeit der 
20 langsam f reisetzenden Schicht(en) zu verringem, kann die 
Polymerschicht einer Temperung unterworfen werdeno So kann 
beispielsweise ein hochhydrolysierter Polyvinyl alkohol als 
Basispolymer fiir die nicht losliche, langsam freisetzende 
Schicht eingesetzt werden^ wenn dieser durch Temperung 
25 unl5slich gemacht wird. 

Die Wirkstof fabgabe erfolgt bei den erf indungsgemaBen 
Zubereitungen auf dem Wege der Permeation durch die orale 
lyEucosa. Voraussetzung hierfiir ist, daS die flachige 

30 Zubereitung wahrend der Applikationsdauer, d. h* moglichst 
bis zur erfolgten Auflosung bzw. Zerfall der Zubereitung^ 
in engem Kontakt mit der Mucosa steht. Durch die Auswahl 
geeigneter Hilfsstoffe lafit sich ein verbesserter Kontakt 
der erfindungsgemSfien Arzneizubereitutng mit der 

35 Mundschleimhaut herbeifuhren« Deshalb enthalt die 

Arznei zubereitung gemafi einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm 
der Erfindung einen haf tungsvermittelnden Hilfsstof f oder 
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ein Hilf sstof fgemisch^ welches der Zubereitung bio- oder 
mucoadhasive Eigenschaften verleiht. Von bestimmten 
pbarmazeutisch gebraucblichen^ oral applizierbaren 
Hilfsstoffen ist bekanntr dafi sie schleimhauthaf tende 

5 Eigenschaften aufweisen- Beispiele fiir solche mucoadhasiven 
Substanzen sind Polyacirylsaure,r Carboxymethylcellulose, 
Hydroxymethylcellulose, Methylcellulose^ Traganth, 
Alginsaure, Gelatine und Gummi arabicum* Dariiber hinaus ist 
von verschiedenen nicht mucoadhasiven Stoffen bekannt, daB 

10 sie in bestimmten Mischungsverhaltnissen ebenfalls 

mucoadhasive Eigenschaften ausbilden. Ein Beispiel fiir ein 
solches Gemisch ist Glycerinmonooleat/Wasser im Verbal tnis 
84sl6 (Engstrom et al.^ Pharm. Tech. Eur. 7 [1995], Nr. 2, 
S. 14-17). 

15 

Bel der Verwendung bio- oder mucoadhasiver Hilf sstoffe ist 
ein zwei- oder mehrschichtiger Aufbau der Darreichungsf orm 
der erf indungsgemafien Zoibereitung zu bevorzugen- Dadurch, 
dafi nur die der Mundschleimhaut zugewandte bzwo mit dieser 

20 in Kontakt befindliche Schicht oder Schichten mucoadhasiv 

ausgeriistet ist bzw. sind, nicht aber die distal oder auSen 
gelegene Schicht oder Schichten, kann vermieden werden, daS 
die Zubereitung wahrend der Anwendungsdauer verschiedene 
Schleimhautpartien icLLteinander verklebt, was zu erheblichen 

25 MiSempfindungen bei der Anwendung filhren wttrde. Bevorzugte 
AusffUirungsformen sind deshalb zwei- oder mehrschichtig 
aufgebaut, wobei eine der beiden Schichten, bzw. bei 
mehrschichtigem Aufbau eine der Schichten, bio- oder 
mucoadhasive Eigenschaften besitzt. Dieser Aufbau ist 

30 bevorzugt bei nicht oder sehr langsam zerfallenden bzw. 
erodlerenden Systemen. 

Bei Ausfuhirungsformen, welche neben mucoadhasiven auch 
nicht mucoadhasive Schichten enthalten, werden die 
letztgenannten vorzugsweise so ausgestaltet, dajB sie eine 
35 im Vergleich zur bio- oder mucoadhasiven Schicht geringere 
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Permeabllit^at fiir den Wirkstoff besitzt bzWo besitzen. 
Hlerdurcli kann vermieden warden, dafi Wirkstoff in den 
Speicbel der Mundhohle f reigesetzt wird, was zu 
Wirkstoff verlusten fiihren wiirde. 

5 

Die genannten Arzneizubereitnngen sind vergleichsweise 
dicbte Gebilde nnd weisen bevorzugt eine Dichte zwischen 
0,3 g/cm^ und 1,7 g/cm^ auf, besonders bevorzugt zwischen 
0,5 g/cm3 und 1,5 g/cm^, und am ineisten bevorzugt zwischen 
10 0,7 g/cm^ und 1,3 g/cm^- 

Die Gesamtdicke der erf indungsgemSSen Zubereitungen betragt 
vorzugsweise 5 lun bis 10 mm, bevorzugt 30 |un bis 2 mm und 
besonders bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm. Die 
15 Arzneizubereitungen konnen vorteilbaft runde, ovale, 
ellipsenfSrmige, drei-, vier- oder vieleckige Formen 
aufweisen, sie kozmen aber auch eine beliebig gerundete 
Form haben. 

20 Die Oberflache der erf indungsgemafien Zubereitungen ist 

iibliclierweise glatt; jedoch kann es vorteilbaft sein, die 
Oberflacbe mit Erbebungen und Vertiefungen zu versehen, z. 
B. in Gestalt von Noppen oder Rillen. 

25 Die Erf indung schlieSt auch Zubereitungen der genannten Art 
mit ein, die in Form diinner, fester Schaume vorliegen- 
Wafer in Form diinner Schaume sind vorteilhaft, da sie auf 
Grund ihrer grofien spezifischen Oberflache schnell 
anhaften, andererseits aber auch schnell zer fallen. Die 

30 Dichte dieser verf estigten Schaxime liegt vorzugsweise 
zwischen 0,01 g/cm^ und 0,8 g/cm^, besonders bevorzugt 
zwischen 0,08 g/cm^ und 0,4 g/cm^, und am meisten bevorzugt 
zwischen 0,1 g/cm3 und 0,3 g/cm^, Bei der Berechnung der 
Dichte wird das durch den GesamtkSrper des Schaums 

35 ausgefiillte oder Tunhlillte Volumen zugrunde gelegt. 
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Die genannten Sch^xme k5xmen durch Einleiten imd 
Dispergieren von Gasen mit Hxlfe spezieller 
Schaumaufschlag-Vorrichtimgen erzeugt warden, oder durch 
das Iiosen von Gas unter Druck und anschliefiende Entspannung 
5 der Losung. 

Die Matrix der er£ind\mgsgexaaSen Arzneizubereitungen weist 
xnindestens ein inatria±>ildendes Polymer auf . Das oder die 
xnatriadjildende (n) Polymer (e) stellt/stellen einen 

10 wesentlichen Bestemdteil der Matrix dar; der Polymer-Anteil 
betr^gt mindestens 3 Gew.-% und hociistens 98 Gew.-%, 
vorzugsweise 7 bis 80 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 50 
Gew.-%, jeweils bezogen auf die gesamte Zubereitung. Die 
mucoadb&siven Eigenscha£ten sowie die Zerfalls- 

15 Eigenschaften werden im wesentlichen durch die Art des/der 
matrisdsildenden Polymers/ Polymer e, sowie die relativen 
Anteile dieser Polymere in der Zubereitung bestimmt, 

Um die Anhaf tungstendenz der Darreichungsf ormen weiter zu 
20 vermindem, kaxm zusatzlich von der Mafinahme Gebrauch 

gemacht werden, daS die Oberf lachen der Darreichungsf orm 
\meben oder unregelmaSig geformt sind, vorzugsweise 
wellenfSrmig oder relief art ig. Eine solche unregelmaSige 
Oberf lachenstruktur kann bei spiel sweise durch die in die 
25 Polymeacmatrix eingebrachten blasenf ormigen Hohlraume 
vemirsacht werden. 

Neben den matrixbildenden Polymeren konnen der Matrix 
wahlweise Hilfsstoffe zugesetzt werden • Hierfur kommen 

30 Fiillstoffe (Zo Bo Si02) ; Farbstoffe und Pigmente (z. B. 
Chinolingelb oder Ti02) ; Sprengmittel/ insbesondere 
Sprengmittel, die Wasser in die Matrix hineinziehen und die 
Matrix von innen her sprengen (z- B. Aerosil) ; Emulgatoren 
(z. B. polyethoxylierte Sorbitanf ettsaureester wie TWEEN® 

35 Oder polyethoxylierte Fettalkohole wie BRIJ®) ; Weichmacher 
( z . B . Polyethylenglykol , Glycerin) ; Siifis tof f e ( z . B . 
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Aspartam, Saccharin); Konservierungsmittel (z. B. 
Sorbinsaure und deren Salze) und Aromastoffe in Betraclxt:. 

Ferner konnen als Hilfsstoffe auch Stabilisatoren oder 
5 Antioxidantien hinzugefugt warden, wie z. B. 

Ascorbylpalmitat, Natritundisulf it. Vitamin E, Vitamin A, 
Vitamin C; sowohl einzeln als aucb in Kombination 
untereinander, oder in Kombination mit anderen 
Hilf sstoffen. 

10 

GemaS einer bevorzugten Ausfiibrungsf orm enthalten die 
erf indungsgema&en Zubereitxxngen mindestens einen Aromastof f 
und/oder mindestens einen Siifistof f und/oder mindestens 
einen Weichmacber. 

15 

Die Zusammensetzung der erf indtmgsgem&Sen Zubereittmgen 
wird an Hand der nachf olgenden Rezepturen beispielhaf t 
eriautert, obne dass der Utofang der Krfindung dadurcb 
eingescbr&tikt wird: 

20 

Bei spiels 





Beisplel 1 


Beisplel 2 


Hetolose 60 SH 50 


45,0 


45,0 


Aspartam 


10,0 


10,0 


Mannlt:ol 


10,0 


10,0 


Menthol 


5,0 


5,0 


Aroma 


10,0 


5,0 


Txtandioxld 




5,0 


KTatritiinliydrogencarbonat: 


10,0 


10,0 


Lopesramld 


10,0 


10,0 



Bei einem Geschmackstest hat sich gezeigt, daS der Zusatz 
25 von 10 Gew.-5s Natrimnhydrogencarbonat , was 2,0 mg/Wafer 
entspricht, zu einem vollstandigen Verscbwinden der 
bitteren Geschmacfcsexnpfindung von Iioperamid fiihrte. 
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Ansprfiche 

1. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung zur 
Verabreichung von Wirkstof f en^r dadurch gekennzeichnet dafi 
5 die Zubereitung mindestens ein matrixbildendes Polymer 

eixthalt^ in welchem mindestens ein Wirkstoff und mindestens 
ein Kohlendioxidbildner gelost oder dispergiert ist. 

2. Film- Oder oblatenf ormige Arznei zubereitung nach 
10 Ansprucb 1# dadurch. gekennzeichnet , daS die 

Arzneizubereitxing zur Verabreichung von Wirkstoff (en) uber 
die Hundsclileimhaut geeignet ist. 

3. Film- Oder oblatenf 6rmige Arzneizubereittmg nach. 

15 Anspruch 1 oder 2, dadurch aekennzeichnet ^ daS der oder 
zumindest einer der Kohlendioxidbildner aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die Natriumhyrdogencarbonat, 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und Kaliumhydrogencarbonat 
timf aJSt • 

20 

4o Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet j> daS 
der Kohlendioxidbildner in einer Menge von 2 bis 50 Gew.-?s, 
bevorzugt von 5 bis 30 Gew^-^g, und besonders bevorzugt von 
25 7 bis 20 Gew,-^/ bezogen auf die Arzneizubereitung, in der 
Arzneizubereitung enthalten ist. 

5. Film- Oder oblatenf ormige Arzneiz\ibereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ daJB 

30 sie eine Saurekomponente enthalt. 

6. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet dafi die Saurekomponente 
aus der Gruppe ausgewMh.lt ist, die Zitronensaure, 

35 Weinsaure, Adipinsaure, Apfelsaure, Ascorbinsaure, 
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Bemstieinsaure, Essigs£ure, Fumarsaure^ Metaweinsaure, 
fiSllclisaure und Phosphorsaure umfaSt:. 

7. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereifcxmg nach 
5 Aaspruch 5, dadurch aekennzeiclmet^ daS die Saurekomponente 
aus der Giruppe ausgewahlt: isl^, die 

Nat riumdihydrogenphosphat , Dinatriumhydrogenphosphat , 
Kaliiunhydrogenphosphat und Kaliumdihydrogenpliosphat umfafit. 

10 8. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizxibereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch geken nzeichnet, daE 
sie mindestens einen Permeationsenhancer und/oder 
mindestens einen durchblutxingsf drdernden Stoff enthalt* 

15 9. Film- Oder oblatenf 5rmige Arzneizubereitung nach 
Ansponich 8^ dadurch aekennzeichnet ^ daS der 
Permeationsenhancer aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
gesattigte oder ungesattigte Fetts&uren, 
Kohlenwasserstoffe, geradkettige oder verzweigtkettige 

20 Fettalkohole, Dimethylsulf oxid^ Propylenglykol, Decanol, 
Dodecanol, 2-Octyldodecanol, Glycerin, 

Isopropylidenglycerol , Transcut ol ( = Diethylenglycol -mono- 
ethyl ether ) , DEBT (= N,N-Diethyl-m-Toluolamid), Solketal, 
Ethanol oder andere Alkohole, Menthol und andere atherische 
25 6le Oder Bestandteile atherischer Qle, 

Laurinsaurediethanolamid, D-alpha-Tocopherol und 
Descpanthenol umfasst. 

10. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
30 Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet ^ daS der 

durchblut\mgsf5rdemde Stoff aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die Menthol, Eukalyptol, Ginkgo-Extrakt, Geranium-6l, 
Campher, Krauseminzdl, Wacholderbeerenol und Rosmarin 
umfasst. 
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11 • Film- Oder oblat:en£drmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Azispriiclie, dadurch qefcennzeiclinet , dafi 
sle xxmerhalb von 15 min^ bevorzugt iimerhalb von 3 min und 
besonders bevorzugt Izmerhalb von 60 Sekunden nacb 

5 Kizibringen in exn wassriges Meditini zerf&llt. 

12 o Film- Oder oblatenf ormige Arzneizxibereitung nach einem 
der vorbergelienden Anspriiche^ dadurcb crekennzeiclinet: dafi 
das/die matrixbildende (n) Polymer (e) aus der 

10 Polyvinylalkohol, Cellulosederivate, Starke und 

Starkederivate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidone Guxnmi 
arabicum, Pullulan, Acrylate, Polyethylenoxid und 
Copolymere aus Methy 1 vinyl -Etber und MaleinsSure-Anhydrid 
umfassenden Gruppe ausgewablt ist/sind, wobei die Gruppe 

15 der Cellulosederivate bevorzugt 

Hydroxypropylmethylcellulose, Btydroxypropylcellulose , 
Natrium- Carbox^^etbylcellulose, Methylcellulose, 
Hydroxyetbylcellulose und Hydroaypropylethylcellulose 
umf afit • 

20 

13, Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 10, dadurch aekennzeichnet ^ daS das/die 
matrixbildende (n) Polymer (e) aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die Cellulose-Kther, bevorzugt Kthylcellulose, sowie 
25 Polyvinylalkohol, Polyurethan, Polymethacrylate, 

Polymethylmethacrylate und Derivate und Copolymerisate der 
vorgenaxmten Polymere -umf afit • 

14 o Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
30 der vorhergehenden Anspaniche, dadurch gekennzeichnet , daR 

die Arzneizubereitung einen Hilfsstoff enthSlt, welcher der 
Zubereitung mucoadhasive Eigenschaf ten verleiht. 

15. Film- Oder oblatenf ormige ArzneizubereitTing nach 
35 Anspruch 14, dadurch aekennzeichnet r &a& der Hilfsstoff aus 
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der Gruppe ausgewahlt ist^ die Polyacrylsaure, 
Carboxymethylcellulose^ Hydroxymethylcellulose , 
Iv[ethYlcellulose, Traganth, Alginsaure, Gelatine und Gummi 
arabicuza oder ein Gemisch davon umfafit. 

16. Film- Oder oblatenf onnige JVrzneizubereitung nach 
Anspirucli 14/ dadurch qekeimzeichnet: j> dafi die Arzneiform 
zwei- Oder mehrschiclatig aufgebaut ist, wobei nur die der 
Mundschleiinhaut zugewandte bzwo mit dieser in Kontakt 
bef indliche Scbicbt oder Schichten mucoadhasiv ausgeriistet 
ist bzw. sind. 

17 o Film- Oder oblaten£5rzaige Arzneizubereitung nach 
Aasprucb 16, dadurch aekennzeichnet: ^ daS die nicht- 
15 mucoadhasiven Schichten eine geringere Permeabilitat fiir 
den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe aufweisen. 

18. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch aekenn zeichnet^ daS 

20 sie flachenfSrmig ist^ wobei die Dichte dieser 

f lachenformigen Zubereitung vorzugsweise zwischen 0,3 g/cm^ 
und lj.7 g/cm^, besonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm^ und 
1,5 g/cm^, und am meisten bevorzugt zwischen 0,7 g/cm^ und 
1,3 g/cm3 liegt. 

25 

19. Film- Oder oblatenformige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ daS 
ihre Gesamtdicke 5 pm bis 10 ram, bevorzugt 30 inn bis 2 mm 
und besonders bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm betrS.gt. 

30 

20. Film- Oder oblatenfoxiaige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspxriiche, dadurch geken nzeichnet > dafi 
sie eine rtuide oder ellipsenf ormige oder ovale Foann, oder 
eine drei-, vier- oder vieleckige Form, oder eine 

35 unregelmaSig gerundete Form aufweist. 
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21. Film- Oder oblatenformige Arasneiziibereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekeiinzeichnet , dafi 
sie als fester Schiaum vorliegt, wobei die Diclite dieses 
5 verfestigten Schauxaes vorzugsweise zwischen 0,01 g/cm^ und 
0,8 g/cm^^ besonders bevorzugt zwischen 0,08 g/cm^ und 0,4 
g/cin^, iind am meisten bevorzugt zwiscben 0,1 g/cm^ und 0,3 
g/cm^ liegt- 



10 22 o Film- Oder oblatenf Srmige 2^zneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Ansprfiche, dadurch qekennzeichnet ^ daS 
der Polymer-Aziteil der Matrix mindestens 3 6ew.-% und 
hdchstens 98 Gew.-?s, vorzugsweise 7 bis 80 Gew,-%, 
besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-%, jeweils bezogen auf 

15 die gesamte Ziabereitung, betr&gt. 



23. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet ^ dafi 
sie mindestens einen Hilfsstoff enthalt, wobei der /die 
20 Hilfsstoffe aus der Fiillstoffe, Farbstoffe, Sprengmittel, 
Emulgatoren, Weichmacher, SiiSstoffe^ Konservierungsmittel, 
Stabilisatoren, Antioxidantien und Aromastof fe umfassenden 
Gruppe ausgewahlt ist/sind. 



25 24. Film- oder oblaten£drmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafi 
sie mindestens einen Aromastof f und/oder mindestens einen 
Stifistoff und/oder mindestens einen Weichmacher enthalt. 



30 2 5. Verwendung der film- oder oblatenf drmi.gen 

Arzneizubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 24 zur 
VereO^reichung von Wirkstof f (en) , vorzugsweise mindestens 
eines Wirkstof £s mit bitterem Geschmack. 
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26. Vervarendung der £llm- oder oblatenformigen 
Ar2snelzubereltuzig nach einem der Anspriiche 1 bis 24 zur 
Veretbreiclmzig von Wirkstof f (en) an eine Schleiinhaut eines 
menschliclxen oder tierxsclien Organismus, vorzugsweise zur 

5 oralen Verabreichungo 

27, Verfahren zxam oralen Verabreichen von pharmazeutisclien 
Wirkstof f (en) mit bitterem Geschmack^ qekennzeichnet durch. 
das Applizieren einer film- oder oblatenformigen 

10 Arzneizubereitung^ die zusatzlich zu dem Wirkstof f einen 
Kohlendioxidbildner enthalt, der bei Zutritt wassriger 
Hedien Koblendioxid freisetzt. 

28 o Verfabren nach Anspruch 27, aekennzeichnet durch die 
15 Applikation von in wM.ssrigen Medien zerf allsf Shigen 
Arzneizubereitungen . 

29. Verfabren nach JAnspruch 27 oder 28, aekennzeichnet 
durch das Applizieren einer mucoadhasiven Arzneizubereitung 
20 auf der oralen Schleimhautoberf lache dieses Organismus. 
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PCT/EP 03/01 052 


A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES , 

IPK 7 A61K9/70 A61K9/46 A61K9/20 




Nach der Intematlonalen PaientkiasslflKatlon (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikallon und der IPK 




B. RECHEBCHIERTE QEBIETE 


Recherchierter Mindestpriifstoff (Klasslfikationssystem und Klassffikallonssymbole ) 

IPK 7 A61K 


Recheicttierte aber nIcM zum MIndestprGfsloff gehdienda Verdffentllchunseri. soweit diese unter die recherchletten Geblete fallen 



Wfihrend der Intematlonalen Recherche konsultlerte eleklronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evU. verwendete Suchbegrffte) 
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us 2001/006677 Al (ROBINSON JOSEPH R ET 
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Be1sp1ele 1-3 

68 1 226 821 A (FARAH MAUNFACTURIN6 
COMPANY) 31. Harz 1971 (1971-03-31) 
das ganze Dokument 

WO 99 37308 A (BERBERICH JOHANNA ; BAYER AG 
(DE); POERTNER CAROLA (DE)) 
29. Juli 1999 (1999-07-29) 
das ganze Dokument 



1-6, 

8-17,20, 
22-29 



1-29 



1-29 
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Wetteie VerdffentHchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang PatentfamiliQ 



* Besondere Kategorlen von angegebenen Veroffentikihungen 
"A" VerOffentnchung. die den altgemeinen Stand derTechnlkdefinlert, 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' alteres Dokument, das jedoch erst am Oder naCh dam IntemaUonalen 
Anmeldedaium verdtfentlicht worden ist 

'L' VerOffientHchung. die geeignet Ist, einen Prioritatsanspruch zwetfelhan er- 
scheinen zu lessen. Oder duich die das VerfiffentDchungsdatum ebier 
anderen Im Recherchenbericht genannten VerSffentDchung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Verdffentllchung, die sich auf eine mOndliche Otfenbanrng. 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezteht 
'P" VerSffenlBchung, tfie vor dem Inlemalionalen AnmeldedaWm, aber nach 

dem beanspruchten Prioritatsdatum verSffentllcht worden bt 



'T' SpStere VerSffentlichung, die nacti dem Internationalen AnmsldsdatLim 
Oder dem Priorit^sdatum verdffentllcht worden ist und mit der 
Anmeidung nicht kotBdiert sondem nur zum Verst^dnis des der 
Erfindung zugmndellejaenden Prtnzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Isf 

*X* Verfiffentlichungvon besondeierBedeutung; die beanspruchte Eifindung 
kann allein aulgrund dleser VerSffentllchung nlcht als neu Oder auf 
etflnderfscherTdllgken benihendbelrachtet werden 

•V VerCftentnchung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Eifindung 
kann nicht als auf erfinderfsclierTdtigkeit l^eruhend betrachtet 
werden. wenn die Verfifrentnchungmit einer oder mehraren anderen 
Ver5frentllchungen dleser Kategorie In Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fOrelnen Faaimann naheltegend ist 

*&' VerOffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie Ist 
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EuropSisches Paientamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRiIswijk 
Tel (+31-70) 340-204a Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (-161-70} 340-3016 



Bevollnn§chtlgter Bediensteler 



Bou1o1$, 0 



Formblatt PCT/lSA/210 (Blatt 2) (JuU 1092) ' 



m 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 03/01052 



Feld I Bemerkungen zu den AnspiQchen, die sich als rtdrrt recherchleibar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus loigenden QrOnden fOrbestimmte AnsprQche kein Recherchenbertcht erateltt: 

1. [xl AnsprQche Nr. 

— well sie sich auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist. nSmlich 

Obwohl die AnsprQche 25-29 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
Tnenschl1chen/t1erlschen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Zusammensetzung. 

2. AnsprQche Nr. 

— well sie sich auf Telle der intemaOonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anfordemngen so wenig entsprechen, 
da3 eine sinnvoDe Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, ndmlich 



3. AnsprucheNr. , ^ 

— well es steh dabel um abhanspge AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgetaBt sind. 



Feld 11 Bemerkungen bel mangelnder Einheitiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationaie Recherchenbehards hat festgestelU, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdit: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusfitzilchen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erslreckt sich dieser 
* — * intemationaie Recherchenberlcht auf atle recherchiert>aren AnsprQche. 

o I I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
» — * zusatzliche RecherchengebOhr genechtfertigt hatte, hat die BehanJe nteht zur Zahlung einer sotehen GebQhr aufgeloixtert 



3. I 1 Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusStzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' intemationaie Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden sind, n&mttoh auf die 
AnsprQche Nr. 



4. 1 Der Annfielder hat die erforderlichen zusat23Ichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationaie Recher- 
— chenbericht beschrSnkt sich daiier auf die In den AnsprQchen zuerst enwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faf3t: 



Bemerkungen hinsichtlich eines WMerspnichs |^ Die zusdtzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ I Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfblgte ohne Widerspruch. 
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